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Tekstissä käytettävät lyhenteet: 
 
ALL = akuutti lymfaattinen leukemia 
AML = akuutti myeloinen leukemia 
Ang-2 = Angiopoietiini-2 
bFGF = basic fibroblast growth factor 
CNT = kontrollivaihe 
DG = diagnoosivaihe 
HL = Hodgkinin lymfooma 
KML = krooninen myeloinen leukemia 
NHL = Non-Hodgkin-lymfooma 
VEGF = VEGF-A = vascular endothelial growth factor A 
VEGF-R-2 = VEGF-reseptori-2 
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1    Johdanto 
 
Suomessa sairastuu vuosittain noin 150 lasta syöpään ja heistä noin kaksi kolmasosaa 
paranee pysyvästi. Tautivapaa elossaolotodennäköisyys viiden vuoden kohdalla 
diagnoosista vaihtelee kuitenkin eri syöpätyyppien välillä ja esimerkiksi alle 1-
vuotiaiden akuutissa lymfaattisessa leukemiassa se on vain 39,9 % (1). Siksi uusien 
syöpähoitojen kehittäminen on tärkeää. Viime vuosina on tutkittu hyvin paljon syöpään 
liittyvää angiogeneesiä syöpähoitojen kohteena. Erityisesti vascular endothelial growth 
factor A:ta (VEGF-A, lyhyemmin VEGF) on tutkittu runsaasti mahdollisena 
kohdemolekyylinä: kliinisiä tutkimuksia on tehty yli 20:stä VEGF-signalointia estävästä 
molekyylistä (2). Ensimmäinen antiangiogeeninen lääkeaine, VEGF-vasta-aine 
bevasitsumabi, on hyväksytty osaksi useiden kiinteiden kasvainten hoitoa ja tällä 
hetkellä tutkimukset kohdistuvat VEGF-signaloinnin estosta hyötyvien potilaiden 
tunnistamiseen (3). 
 
Angiogeneesi eli verisuonten uudismuodostus on välttämätöntä kasvaimen kasvulle, 
koska se turvaa riittävän ravinnon ja hapen saannin syöpäsoluille. Myös etäpesäkkeiden 
muodostus on riippuvaista angiogeneesistä. Ilman uusien verisuonten muodostusta 
kasvaimet eivät kasva halkaisijaltaan muutamaa millimetriä suuremmiksi ja 
etäpesäkkeet pysyvät pieninä mikroetäpesäkkeinä.(4) Elimistö tuottaa sekä 
verisuonimuodostusta lisääviä että estäviä molekyylejä ja näiden molekyylien tasapaino 
säätelee angiogeneettisiä prosesseja (5). VEGF:ää pidetään yhtenä tärkeimmistä uusien 
verisuonien muodostusta säätelevistä tekijöistä. Se stimuloi verisuonten 
endoteelisolujen lisääntymistä ja liikkumista sekä verisuonten läpäisevyyttä 
sitoutumalla etenkin VEGF-reseptori-2:seen (VEGFR-2) ja indusoimalla tarvittavia 
geenejä (6). Angiopoietiini-2 on endoteelisolujen pinnalla esiintyvän Tie-1-
reseptorityrosiinikinaasin antagonisti, jolla on tilanteesta riippuen erilaisia vaikutuksia 
verisuonten kasvuun, mutta yhdessä VEGF:n kanssa se stimuloi angiogeneesiä (6). 
Vielä on kuitenkin paljon selvitettävää angiogeneettisten tekijöiden ja syövän 
kehittymisen suhteesta. Esimerkiksi uusimpien tutkimustulosten mukaan VEGF:llä voi 
olla kasvainten kasvua lisäävien vaikutusten lisäksi myös kasvua estäviä vaikutuksia 
VEGF:n pitoisuudesta ja VEGF:ään kohdistuvan hoidon ajoituksesta riippuen (7). 
2 
 
 
Kiinteissä kasvaimissa verisuonten uudismuodostuksen tiedetään olevan välttämätöntä 
kasvaimen kasvulle ja taudin etenemiselle. Vaikka angiogeneesin merkitys 
leukemioiden patofysiologiassa ei ole yhtä selvä, on esimerkiksi luuytimen 
hiussuonitiheyden havaittu olevan suurentunut akuuttia lymfaattista leukemiaa (ALL) ja 
akuuttia myeloista leukemiaa (AML) sairastavilla potilailla (8), (9), (10). 
Angiogeneettisten tekijöiden merkitys leukemian kehittymisen ja hoidon kannalta on 
parhaillaan tutkimuksen kohteena. 
 
VEGF:n ja Angiopoietiini-2:n esiintymistä syövissä on tutkittu paljon, mutta suurin osa 
tutkimuksista on keskittynyt näiden molekyylien esiintymiseen aikuispotilailla. Ilmeisin 
ero lasten ja aikuisten syöpien välillä on eri syöpämuotojen hyvin erilaiset 
esiintyvyydet.  Aikuisten kiinteistä kasvaimista suurin osa on karsinoomia kun taas 
lasten kiinteistä kasvaimista valtaosa on sarkoomia tai blastoomia (11). Myös 
leukemiatyyppien yleisyydessä on paljon eroa lasten ja aikuisten välillä: lasten 
leukemioista yleisin on ALL ja aikuisten leukemioista krooninen lymfaattinen leukemia 
(KLL) (1). Lisäksi esimerkiksi lasten Hodgkinin lymfoomat (HL:t) muistuttavat 
aikuisten HL:iä, mutta non-Hodgkin-lymfoomat (NHL:t) eroavat suuresti aikuisten 
vastaavista ja kuuluvat läheisesti samaan tautiryhmään ALL:n kanssa (1). Muun muassa 
näistä syistä angiogeneesiä on tutkittava erikseen myös lapsilla. Tämän tutkimuksen 
tarkoituksena oli saada lisää tietoa angiogeneesistä ja siihen vaikuttavista tekijöistä 
nimenomaan lasten syövissä. Tämän vuoksi selvitimme VEGF:n ja Angiopoietiini-2:n 
pitoisuuksia lapsisyöpäpotilaiden plasma- ja luuydinnäytteissä. Halusimme tutkia, miten 
angiogeneesiä stimuloivien molekyylien pitoisuudet muuttuvat syöpähoitojen 
aloittamisen jälkeen ja miten potilaiden hoitovaste korreloi pitoisuuksien kanssa. 
Halusimme verrata pitoisuuksia kiinteiden kasvainten ja leukemioiden välillä sekä 
lisäksi eri kiinteäkasvain- ja leukemiaryhmien välillä. 
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2    Aineisto 
 
Tutkimukseen otettiin mukaan kaikki 18.7.2005 – 14.8.2008 HUS:n Lasten ja nuorten 
sairaalassa diagnosoidut uudet syöpäpotilaat. Osa uusista syöpäpotilaista jouduttiin 
jättämään tutkimuksen ulkopuolelle yksittäisten näytteiden puuttumisen vuoksi 
esimerkiksi tilanteessa, jossa ensimmäinen näyte oli otettu vasta sytostaattihoidon 
alettua. Tutkimukseen osallistui lopulta 84 lasta, jotka olivat iältään 0-15-vuotiaita. 
Heistä 35 sairasti leukemiaa ja 49:llä oli kiinteä kasvain (ks. taulukko 1). 
Potilasaineistosta muodostui suurimmiksi kiinteäkasvainryhmiksi lymfoomat, 
sarkoomat, aivokasvaimet ja retinoblastoomat (ks. taulukko 1). Tutkimukseen mukaan 
otetuilta potilailta kerättiin sekä diagnoosivaiheessa että kolmesta kuuteen kuukautta 
diagnoosin jälkeen plasmanäytteet hoitoon liittyvän näytteenoton yhteydessä. 
Leukemiapotilailta kerättiin lisäksi luuydinnäytteet, jotka nekin otettiin normaalin 
näytteenoton yhteydessä. Potilaita seurattiin diagnoosinhetkestä lokakuuhun 2009 asti ja 
potilaiden seuranta-aika vaihteli 3-50 kuukauden välillä. 
 
Taulukko 1. Tutkimuksessa mukana olleet potilaat diagnoosiryhmittäin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RYHMÄ LUKUMÄÄRÄ 
KIINTEÄT KASVAIMET 49 
Lymfoomat 
  - Burkittin lymfooma 
  - Hodgkinin  lymfooma 
  - muut 
14 
5 
4 
5 
Sarkoomat 
  - osteosarkooma 
  - rabdomyosarkooma 
  - muut 
8 
4 
2 
2 
Aivokasvaimet 
  - medulloblastooma 
  - astrosytooma 
  - muut 
7 
4 
2 
1 
Retinoblastoomat 6 
Neuroblastoomat 4 
Itusolusyövät 3 
Maksasyövät 2 
Munuaissyövät 2 
Muut  3 
LEUKEMIAT 35 
 - ALL 29 
 - AML 5 
 - KML 1 
YHTEENSÄ 84 
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3    Menetelmät 
 
VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuusmäärityksiä varten veri- ja luuydinnäytteistä 
eroteltiin plasma sentrifugoimalla. Näistä plasmanäytteistä mitattiin VEGF- ja 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet ELISA-menetelmällä valmistajan (R&D Systems, Inc.) 
ohjeiden mukaisesti. Jäljempänä tekstissä plasmanäytteellä tarkoitetaan verinäytteestä 
peräisin olevaa plasmaa ja luuydinnäytteellä luuydinnäytteestä peräisin olevaa plasmaa. 
 
Keräsimme potilaskertomuksista tiedot potilaiden iästä, diagnoosista, hoitovasteesta, 
eloonjäämisestä ja laboratorioarvoista. Laboratorioarvoista keräsimme hemoglobiini-, 
CRP-, trombosyytti-, leukosyytti-, monosyytti- ja neutrofiilipitoisuudet. CRP-
pitoisuuksia löytyi vain murto-osalta potilaista, joten se jouduttiin jättämään pois 
vertailuista. 
 
Hoitovaste määritettiin kaikille potilaille kontrollinäytteiden ottamisajankohtana eli noin 
kolmesta kuuteen kuukautta diagnoosivaiheesta asteikolla hyvä – ennallaan – huono. 
Kiinteäkasvainpotilailla hoitovaste määritettiin radiologisessa kuvantamisessa havaitun 
kasvaimen koon muuttumisen perusteella. Leukemiapotilaiden hoitovaste määritettiin 
virtaussytometrian (luuytimen blastisoluosuuden) ja sytogenetiikan avulla, kun 
diagnoosista oli kulunut noin 100 päivää. Krooninen myeloinen leukemia eroaa 
huomattavasti akuuteista leukemioista mm. hoitovasteen arvioinnin osalta. Siksi teimme 
useita vertailuja pelkästään akuuttien leukemioiden eli akuutin lymfaattisen leukemian 
(ALL) ja akuutin myeloisen leukemian (AML) osalta. Koska kaikilla akuuttia 
leukemiaa sairastavilla potilailla oli hyvä hoitovaste 106. päivänä, määritimme heidän 
hoitovasteensa myös 29. päivänä diagnoosista. Päivät 29 ja 106 diagnoosista kuuluvat 
leukemian hoitoprotokollien mukaisiin kontrollipäiviin, jolloin potilailta otetaan 
luuydinnäytteet mm. hoitovasteen arviointia varten. 
 
Mitattujen ja potilaskertomuksista kerättyjen tietojen analysointi ja kaavioiden 
tekeminen suoritettiin SPSS 17.0-ohjelmalla. Kahden eri ryhmän välisiä eroja testattiin 
Mann-Whitney U-testillä, koska se sopii aineistolle, joka ei noudata normaalijakaumaa. 
Kahden arvoryhmän välistä korrelaatiota selvitettiin Spearmanin korrelaatiokertoimen 
avulla, koska se sopii järjestyslukuihin eikä se ole niin herkkä poikkeaville arvoille kuin 
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Pearsonin korrelaatiokerroin. Tautivapaan selviytymisen arviointiin käytettiin Kaplan-
Meier-estimointia. Koska tutkimuksen tavoitteena oli saada mahdollisimman paljon 
tietoa angiogeneettisten tekijöiden tuotannosta lapsisyöpäpotilailla, ei merkitsevän p-
arvon raja-arvossa otettu huomioon tehtyjen testien ja vertailujen lukuisuutta. Niinpä 
tilastollisesti merkittävänä rajana pidettiin arvoa p < 0.05, jotta kaikki mahdolliset erot 
ja korrelaatiot havaittaisiin. 
 
Tutkimuksellamme on Lasten ja nuorten sairaalan tutkimuslupa ja sairaalan eettisen 
toimikunnan puoltava lausunto. Kaikkien potilaiden vanhemmilta ja yli 10-vuotiailta 
potilailta pyydettiin kirjallinen suostumus tutkimukseen. 
 
 
 
 
4    Tulokset 
 
4.1  Diagnoosivaihe vs. kontrollivaihe 
Kaikilta 84 potilaalta mitattiin VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuudet kahdesta 
plasmanäytteestä, joista ensimmäinen näyte otettiin diagnoosin selvittyä ennen hoitojen 
aloittamista ja toinen näyte, ns. kontrollinäyte, noin kolmesta kuuteen kuukautta 
diagnoosin selviämisen ja hoidon aloittamisen jälkeen. Sekä plasman VEGF- että 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet korreloivat diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen 
näytteiden välillä (VEGF: r = 0,342, p = 0,001, Angiopoietiini-2: r = 0,359, p = 0,001). 
 
Plasman VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuudet laskivat merkitsevästi 
diagnoosivaiheesta kontrollivaiheeseen (VEGF: mediaanidg = 53 pg/ml, mediaanicnt = 
38,5 pg/ml, p = 0,027 ja Angiopoietiini-2: mediaanidg = 2890,5 pg/ml, mediaanicnt = 
2166,5 pg/ml, p < 0,001, ks. kuvat 1a ja 1b). 
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Kuvat 1a ja 1b. Kaikkien 84 potilaan plasman VEGF- ja Angiopoietiini-2-
pitoisuuksien jakautuminen diagnoosivaiheessa ja kontrollivaiheessa. Laatikon keskellä 
oleva poikkiviiva kuvaa mediaania ja reunat kvartiileja. Voimakkaasti muusta joukosta 
poikkeavat arvot (merkitty palloilla ja tähdillä) on otettu mukaan kahden vaiheen välistä 
eroa kuvaavan p-arvon määrityksessä. 
 
 
 
 
4.2  Plasma vs. luuydin 
Leukemiapotilailta otettiin samanaikaisesti plasmanäytteiden kanssa myös 
luuydinnäytteet, joista määritettiin samalla tavalla VEGF- ja Angiopoietiini-2-
pitoisuudet. VEGF-pitoisuudet korreloivat plasma- ja luuydinnäytteiden välillä 
(VEGFDG: r = 0,452, p = 0,011 ja VEGFCNT: r = 0,387, p = 0,031, kuvat 2a ja 2b). Myös 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet korreloivat plasma- ja luuydinnäytteiden välillä 
(AngiopoietiiniDG: r = 0,692, p < 0,001 ja Angiopoietiini-2CNT: r = 0,733, p <0,001, 
kuvat 2c ja 2d). 
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Kuvat 2a, 2b, 2c ja 2d. Leukemiapotilaiden plasma- ja luuydinpitoisuuksien 
korrelaatiot: VEGF diagnoosivaiheessa (2a) ja kontrollivaiheessa (2b) ja Angiopoietiini-
2 diagnoosivaiheessa (2c) ja kontrollivaiheessa (2d). 
 
 
 
 
4.3  Kiinteät kasvaimet 
Kiinteäkasvainryhmässä oli 49 potilasta. Heidän plasmanäytteistä mitatut VEGF-arvot 
korreloivat diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen välillä (r = 0,517, p < 0,001). Myös 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet korreloivat ensimmäisen ja toisen näytteen välillä (r = 
0,405, p = 0,004), ks. kuvat 3a ja 3b. 
 
Kiinteäkasvainryhmässä plasman VEGF-pitoisuudet laskivat hoidon aloittamisen 
seurauksena (mediaaniDG = 69 pg/ml, mediaaniCNT = 37 pg/ml, p = 0,001), mutta 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet eivät eronneet kahden vaiheen välillä merkitsevästi, ks. 
taulukko 2. 
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Kuvat 3a ja 3b. Plasman VEGF-pitoisuuksien (3a) ja Angiopoietiini-2-pitoisuuksien 
(3b) korrelaatio diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen välillä kiinteäkasvainryhmässä  
(n = 49). 
 
 
 
Taulukko 2. Kiinteäkasvainryhmän VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuudet 
  n Mediaani (pg/ml) Keskiarvo (pg/ml) Vaihteluväli (pg/ml) 
VEGFDG 49 69 99 7 - 356 
VEGFCNT 49 37 59 12 - 591 
Angiopoietiini-2DG 49 2482 3221 953 - 24122 
Angiopoietiini-2CNT 49 2168 2588 895 - 10551 
 
 
Vertasimme suurimpien kiinteäkasvainryhmien potilaiden VEGF- ja Angiopoietiini-2-
pitoisuuksia muiden kiinteäkasvainryhmän potilaiden pitoisuuksiin. Lymfoomapotilailla 
(n = 14) oli muita kiinteäkasvainryhmän potilaita suurempia diagnoosivaiheen 
Angiopoietiini-2-pitoisuuksia (mediaani lymfoomat = 3503 pg/ml, mediaani muut = 2069 
pg/ml, p = 0,036, ks. kuva 4c). Aivokasvainpotilaiden (n = 7) Angiopoietiini-2-
pitoisuudet olivat diagnoosivaiheessa alhaisempia kuin muilla (mediaani aivokasvaimet = 
1774 pg/ml, mediaani muut = 2839,5 pg/ml, p = 0,013, ks. kuva 4c). 
Aivokasvainpotilailla, joista kuusi seitsemästä sai sädehoitoa heti diagnoosin jälkeen, 
oli muita kiinteäkasvainpotilaita pienempi kontrollivaiheen VEGF-pitoisuus (mediaani 
aivokasvaimet = 23 pg/ml, mediaani muut = 38,5 pg/ml, p = 0,003, ks. kuva 4a). Sarkoomat ja 
retinoblastoomat eivät eronneet muusta kiinteäkasvainryhmästä VEGF- tai 
Angiopoietiini-2-pitoisuuksien osalta. 
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Kuvat 4a, 4b, 4c ja 4d. Eri kiinteäkasvainryhmien plasman VEGF-pitoisuudet 
diagnoosivaiheessa (4a) ja kontrollivaiheessa (4b) ja plasman Angiopoietiini-2-
pitoisuudet diagnoosivaiheessa (4c) ja kontrollivaiheessa (4d). Laatikon keskellä oleva 
poikkiviiva kuvaa mediaania ja reunat kvartiileja. Tähdet ja pallot kuvaavat 
voimakkaasti muusta joukosta poikkeavia arvoja. Yhden retinoblastoomapotilaan 
kontrollivaiheen VEGF-arvo (591 pg/ml) on jätettu kuvan 4b. ulkopuolelle ja yhden 
muut-ryhmän potilaan (maksan embryonaalinen karsinooma) Ang-2-arvo (24122 pg/ml) 
on jätetty kuvan 4c. ulkopuolelle voimakkaan poikkeavuuden vuoksi. 
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Tutkimme mitattujen angiogeneettisten tekijöiden korrelaatiota seuraavien 
laboratorioarvojen kanssa: hemoglobiini, trombosyytit, leukosyytit, neutrofiilit ja 
monosyytit. Mitkään VEGF/Ang-2-laboratorioarvo-parit eivät korreloineet keskenään 
tilastollisesti merkitsevästi. 
 
 
4.4  Leukemiat 
Leukemiapotilailta mitatut VEGF:n plasmapitoisuudet eivät korreloineet 
diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen näytteiden välillä. Myöskään luuydinnäytteiden 
VEGF-pitoisuudet eivät korreloineet ensimmäisen ja toisten näytteen välillä. 
Angiopoietiini-2:n plasmapitoisuudet korreloivat diagnoosi- ja kontrollivaiheen välillä 
(r = 0,439, p = 0,013). Angiopoietiini-2:n luuydinpitoisuuksissa ei havaittu korrelaatiota 
kahden vaiheen välillä. 
 
Leukemiapotilaiden luuytimen VEGF-pitoisuudet kasvoivat diagnoosivaiheesta 
kontrollivaiheeseen (mediaani DG = 27 pg/ml, mediaani CNT = 42 pg/ml, p = 0,012), 
mutta plasman VEGF-pitoisuudet eivät eronneet kahden vaiheen välillä merkitsevästi, 
ks. taulukko 3. Angiopoietiini-2-pitoisuudet laskivat sekä plasmassa että luuytimessä 
merkitsevästi ensimmäisen ja toisen näytteenoton välillä (ANG-2-plasma: mediaani DG 
= 3663 pg/ml, mediaani CNT = 2165 pg/ml, p < 0,001; ANG-2-luuydin: mediaani DG = 
2054 pg/ml, mediaani CNT = 1079 pg/ml, p < 0,001), ks. taulukko 3 sekä kuvat 5a ja 5b. 
 
 
Taulukko 3. Leukemiaryhmän VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuudet 
  n Mediaani (pg/ml) Keskiarvo (pg/ml) Vaihteluväli (pg/ml) 
VEGF-plasmaDG 35 41 63 8 - 468 
VEGF-plasmaCNT 35 48 60 8 - 178 
VEGF-luuydinDG 31 27 38 9 - 191 
VEGF-luuydinCNT 31 42 49 18 - 140 
      
Ang-2-plasmaDG 35 3662 5176 1127 - 21880 
Ang-2-plasmaCNT 35 2165 2295 1167 - 6043 
Ang-2-luuydinDG 31 2054 2291 290 - 11830 
Ang-2-luuydinCNT 31 1079 1094 533 - 2084 
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Kuvat 5a ja 5b. Leukemiapotilaiden Angiopoietiini-2:n plasmapitoisuuksien (5a) ja 
luuydinpitoisuuksien (5b) jakautuminen diagnoosi- ja kontrollivaiheessa. Laatikon 
keskellä oleva poikkiviiva kuvaa mediaania, reunat kvartiileja. Muusta joukosta 
poikkeavat arvot (merkitty tähdillä ja palloilla) on otettu mukaan kahden vaiheen välistä 
eroa kuvaavan p-arvon määrityksessä. 
 
 
 
Luuytimen VEGFDG-pitoisuudet olivat AML-ryhmässä (n = 5) suuremmat kuin ALL-
ryhmässä (n = 25) (mediaani AML = 52 pg/ml, mediaani ALL = 24 pg/ml, p = 0,005), ks. 
kuva 6. Muiden mitattujen pitoisuuksien osalta eri leukemiaryhmät eivät eronneet 
toisistaan. 
 
Tarkasteltaessa angiogeneettisten tekijöiden korrelaatiota laboratorioarvojen 
(hemoglobiini-, trombosyytti- leukosyytti-, neutrofiili- ja monosyyttipitoisuus) kanssa 
leukemiapotilailla havaitsimme, että diagnoosivaiheen VEGF-pitoisuus plasmassa 
korreloi hemoglobiini- ja neutrofiilipitoisuuksien kanssa (hemoglobiini: r = 0,516, p = 
0,002, neutrofiili: r = 0,350, p = 0,039, kuva 7a). Veren leukosyytti-, monosyytti- tai 
trombosyyttipitoisuudet eivät korreloineet plasman tai luuytimen VEGF-pitoisuuden 
kanssa. 
 
Angiopoietiini-2:n pitoisuus diagnoosivaiheen plasmanäytteissä korreloi leukosyytti- ja 
neutrofiilipitoisuuksien kanssa. Leukosyyttipitoisuuden kohdalla r = 0,369, p = 0,029 ja 
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neutrofiilipitoisuuden kohdalla r = 0,412, p = 0,014, kuva 7b. Veren hemoglobiini, 
monosyytti- ja trombosyyttipitoisuudet eivät korreloineet Angiopoietiini-2-
pitoisuuksien kanssa. 
 
Kuva 6. Akuuttia leukemiaa sairastavien potilaiden luuytimen VEGF-pitoisuudet 
diagnoosivaiheessa 
 
 
Kuvat 7a ja 7b. Leukemiapotilaiden (n=35) plasman neutrofiilipitoisuuden korrelaatio 
plasman VEGF-pitoisuuden (7a) ja Angiopoietiini-2-pitoisuuden (7b) kanssa 
diagnoosivaiheessa. 
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ALL- ja AML-potilaat luokitellaan diagnoosivaiheessa kolmeen riskiryhmään: korkean, 
keskisuuren ja matalan riskin potilaisiin. Tutkimuksemme ALL-potilaista (n = 29) 14 
määriteltiin korkean riskin, yhdeksän keskisuuren riskin ja kuusi matalan riskin 
ryhmään. AML-potilaista yksi määriteltiin korkean riskin potilaaksi ja neljä matalan 
riskin potilaiksi. Verrattaessa ALL-riskiryhmiä keskenään VEGF- ja Angiopoietiini-2-
pitoisuuksien osalta eivät ryhmät eronneet toisistaan merkitsevästi. AML-riskiryhmistä 
muodostui liian pieniä keskinäisen vertailun mielekkyyden kannalta. 
 
 
 
 
4.5  Kiinteät kasvaimet vs. leukemiat 
Vertasimme mitattuja plasmapitoisuuksia kiinteäkasvainryhmän ja leukemiaryhmän 
välillä. VEGF-pitoisuudet olivat diagnoosivaiheen plasmanäytteissä 
kiinteäkasvainpotilailla suurempia kuin leukemiapotilailla (mediaani kiinteät = 69,00 
pg/ml ja mediaani leukemiat = 41,00 pg/ml, p = 0,003, kuva 8a). Kontrollivaiheen 
plasmanäytteissä VEGF-pitoisuudet eivät eronneet kiinteäkasvain- ja leukemiaryhmän 
välillä, kuva 8b. 
 
Angiopoietiini-2-pitoisuudet diagnoosivaiheen plasmanäytteissä olivat 
leukemiaryhmässä suurempia kuin kiinteäkasvainryhmässä (mediaani leukemiat = 3662,00 
pg/ml, mediaani kiinteät = 2482,00 pg/ml, p = 0,003, kuva 8c). Kontrollivaiheessa 
Angiopoietiin-2-pitoisuudet eivät eronneet leukemioiden ja kiinteiden kasvainten välillä 
merkitsevästi, kuva 8d. 
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Kuvat 8a, 8b, 8c ja 8d. Plasmapitoisuudet kiinteissä kasvaimissa ja leukemioissa 
diagnoosivaiheessa ja kontrollivaiheessa: VEGF-pitoisuudet kuvissa 8a ja 8b, 
Angiogeniini-2-pitoisuudet kuvissa 8c ja 8d. Laatikon keskellä oleva poikkiviiva kuvaa 
mediaania ja reunat kvartiileja. Muusta joukosta poikkeavat arvot (merkitty tähdillä ja 
palloilla) on otettu mukaan kahden ryhmän välistä eroa kuvaavan p-arvon 
määrityksessä. 
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4.6  Hoitovaste 
Kiinteäkasvainryhmän potilaista 41:llä oli hyvä hoitovaste, viidellä tilanne oli pysynyt 
ennallaan ja kolmella tilanne oli huonontunut diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen 
välillä. Kaksi ensimmäistä ryhmää eivät eronneet toisistaan merkitsevästi. Kolmas eli 
huonon hoitovasteen ryhmä jäi niin pieneksi, ettei sitä voinut verrata kahteen muuhun 
ryhmään. 
 
Kaikkien 34 akuuttia leukemiaa sairastavan potilaan hoitovaste oli kolme kuukautta 
hoidon aloittamisen jälkeen hyvä. Päivänä 29 jäännöstautia oli havaittavissa 13 
potilaalla, joista kahdella luuytimen valkosolujen blastiosuus oli yli 5%. Nämä 13 
potilasta eivät eronneet muista potilaista VEGF- tai Angiopoietiini-2-pitoisuuksien 
osalta.  
 
Tarkastelimme tautivapaata eloonjäämistä VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuuden 
suuruuden mukaan jaetuissa ryhmissä sekä kiinteäkasvainpotilailla että 
leukemiapotilailla. Tautivapaalla eloonjäämisellä tarkoitetaan tässä sitä, että tauti ei 
uusiutunut eikä potilas kuollut seurannan aikana. Niillä leukemiapotilailla, joiden 
luuytimen VEGF-pitoisuudet kontrollivaiheessa olivat mediaaniarvoa suurempia, oli 
tautivapaa elossaolo-osuus merkittävästi alhaisempi kuin niillä, joiden VEGF-
pitoisuudet olivat mediaaniarvoa pienempiä (p = 0,032), ks. kuva 9. Vertailussa oli 
mukana 32 luuydinnäytettä, joiden VEGF-mediaani oli 43,5 pg/ml. Mediaanin mukaan 
jaetuissa ryhmissä oli tasaisesti eri riskiryhmien potilaita: pienempi kuin mediaani-
ryhmä: n(korkea riski) = 8, n(keskisuuri riski) = 3, n(matala riski) = 4 ja suurempi kuin 
mediaani-ryhmä: n(korkea riski) = 7, n(keskisuuri riski) = 4, n(matala riski) = 5. 
Muiden VEGF- tai Ang-2-pitoisuuksien mukaan jaettujen ryhmien elossaolo-osuuksissa 
ei havaittu eroa seurannan aikana. 
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Kuva 9. Leukemiapotilaiden tautivapaa elossaolo-osuus kontrollivaiheen VEGF-
mediaanin (43,5 pg/ml) mukaan jaetuissa ryhmissä (p = 0,032) 
 
 
 
 
 
5    Pohdinta 
 
Vastaavanlaisia perifeerisestä verestä ja luuytimestä peräisin olevien plasmanäytteiden 
VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuuksien määrityksiä, joissa aineisto koostuu 
pediatrisista syöpäpotilaista, on tehty vasta vähän ja niissäkin on keskitytty yleensä 
VEGF:ään ja bFGF:ään (12), (13), (14). VEGF:n tai Angiopoietiini-2:n pitoisuuksista ei 
ole olemassa viitearvoja tai tietoa siitä, miten esimerkiksi ikä tai sukupuoli vaikuttaa 
pitoisuuksiin.  
 
Leukemiapotilaiden verinäytteistä peräisin olevan plasman VEGF-pitoisuus kuvasi 
hyvin luuydinnäytteestä peräisin olevan plasman VEGF-pitoisuutta sekä diagnoosi- että 
kontrollivaiheessa. Myös Angiopoietiini-2-pitoisuus plasmassa vastasi hyvin 
luuyditimestä peräisin olevan plasman Angiopoietiini-2-pitoisuutta molemmilla 
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määrityshetkillä. Tämä kertoo siitä, että vaikka leukemioissa tautiprosessi tapahtuu 
luuytimessä, pääsevät VEGF- ja Angiopoietini-2-molekyylit siirtymään luuytimestä 
systeemiseen verenkiertoon. Näin luuydinnäytettä helpommin otettavan verinäytteen 
perusteella voisi olla mahdollista saada käsitys luuytimessä vallitsevasta 
angiogeneettisten tekijöiden tasosta. Tietääksemme vastaavanlaista plasman ja 
luuytimen pitoisuuksien korrelaatiota ei ole aiemmin tutkittu lapsipotilailla. 
 
Diagnoosihetkellä kiinteäkasvainryhmän potilaiden plasman VEGF-pitoisuudet olivat 
merkittävästi suuremmat kuin leukemiaryhmän potilailla, mutta hoidon aloittamisen 
jälkeen otetuissa kontrollinäytteissä ei ryhmien välillä ollut eroa. Eron kaventumista 
kuvastaa myös se, että kiinteäkasvainryhmässä VEGF-pitoisuudet laskivat merkitsevästi 
kahden vaiheen välillä, mutta leukemiapotilailla plasmapitoisuudet eivät muuttuneet ja 
luuydinpitoisuudet jopa nousivat diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen välillä. 
Kiinteiden kasvainten kohdalla tulos oli odotettavissa, sillä VEGF:n uskotaan 
osallistuvan angiogeneesin säätelyyn kiinteissä kasvaimissa. Toisaalta tutkimuksemme 
kiinteäkasvainryhmä oli hyvin heterogeeninen koostuen histologialtaan ja luonteeltaan 
hyvin erilaisista kasvaimista. Potilasaineistoamme muistuttavilla heterogeenisilla lasten 
kiinteiden kasvainten aineistoilla tehdyissä tutkimuksissa on saatu aiemmin hieman 
ristiriitaisia tuloksia VEGF:n osalta: omiin havaintoihimme sopien seerumin VEGF-
pitoisuudet olivat eräässä tutkimuksessa koholla terveisiin kontrolleihin verrattuna ja 
onnistunut hoito laski näitä pitoisuuksia (12), kun taas toisen tutkimuksen mukaan 
seerumin VEGF-pitoisuudet eivät olleet koholla kontrolleihin verrattuna (13). Tulosten 
erot selittynevät osaksi potilasaineistojen erilaisuudella ja siksi kiinteiden kasvainten 
angiogeneettisiä tekijöitä tulisikin tutkia erikseen eri syöpätyypeissä heterogeenisten 
aineistojen sijasta. Kiinteiden kasvainten tarkastelu yhtenä ryhmänä antaa kuitenkin 
mielenkiintoista tietoa angiogeneettisten tekijöiden eroista kiinteiden kasvainten ja 
leukemioiden välillä. 
 
Aineistomme leukemiapotilaista valtaosa sairasti ALL:ää, joten havaitsemamme 
leukemiapotilaiden ja kiinteäkasvainpotilaiden väliset erot johtuvat pääasiassa ALL:n ja 
kiinteiden kasvainten eroista. Havaintomme leukemiapotilaiden matalammasta VEGF-
pitoisuudesta diagnoosivaiheessa kiinteisiin kasvaimiin verrattuna sopii aikaisempaan 
tutkimustulokseen, jonka mukaan ALL:ää sairastavien lapsipotilaiden luuytimissä 
todettiin vain kohtalaista VEGF-geenin ilmentymistä ja kolmasosalla potilaista ei 
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geenin ilmentymistä havaittu ollenkaan (15). Sekä lapsilla että aikuisilla on havaittu 
seerumin VEGF-pitoisuuksien olevan ALL:ää sairastavilla potilailla matalampia kuin 
terveillä kontrolleilla ja pitoisuuksien nousevan taudin elpymävaiheessa (14), (16). 
Myös omassa tutkimuksessamme havaittiin leukemiapotilaiden luuytimen VEGF-
pitoisuuden nousevan hoidon vaikutuksesta. Sen sijaan AML:ää sairastavilla 
aikuispotilailla on aiemmin todettu olevan korkeampia plasman VEGF-pitoisuuksia ja 
lisääntynyttä luuytimen VEGF-geenin ekspressiota terveisiin kontrolleihin verrattuna 
(17), (18). Näihin tuloksiin sopien tutkimuksemme AML-potilaiden luuytimistä 
mitattiin diagnoosivaiheessa suurempia VEGF-pitoisuuksia kuin ALL-potilaiden 
luuytimistä. ALL-potilaiden matalan VEGF-tuotannon syyksi on ehdotettu esimerkiksi 
lymfaattisen systeemin vähäistä VEGF-tuotantoa (14), (16). 
 
Aivokasvainpotilaiden kontrollinäytteistä mitatut VEGF-pitoisuudet olivat matalampia 
kuin muilla kiinteäkasvainpotilailla, mutta diagnoosivaiheessa ei havaittu eroa näiden 
ryhmien välillä. Lapsipotilailla aivokasvainten hoito eroaa muiden kiinteiden kasvainten 
hoidosta siten, että potilaat saavat jo hoidon alkuvaiheessa sädehoitoa, ja seitsemästä 
mukana olleesta aivokasvainpotilaasta kuusi sai sädehoitoa diagnoosi- ja 
kontrollivaiheen välillä. Tämä voi vaikuttaa siihen, että VEGF-pitoisuus laski 
aivokasvainpotilailla nopeammin kuin muissa kasvainryhmissä. Pahanlaatuisissa 
aivokasvaimissa tiedetään olevan voimakasta verisuonten uudismuodostusta ja 
aivokasvainpotilailla on havaittu VEGF-tuotantoa sekä syöpäkudoksesta että plasmasta 
mitattuna (5), (19). Lisäksi esimerkiksi ependymomapotilaiden seerumin VEGF-
pitoisuuksien on havaittu laskevan sädehoidon vaikutuksesta edellyttäen mm. että 
hoitovaste oli hyvä (20). 
 
Leukemiapotilaiden kontrollivaiheen VEGF-pitoisuus luuytimessä ennusti hyvin 
tautivapaata elossa oloa myöhemmin. Ryhmässä, jossa VEGF-pitoisuudet olivat 
mediaaniarvoa suurempia, oli merkittävästi enemmän taudin uusiutumisia ja tautiin 
liittyviä kuolemia kuin niillä, joiden VEGF-pitoisuudet olivat mediaaniarvoa pienempiä. 
Sekä tässä että aikaisemmissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen mukaan diagnoosin 
tekohetkellä VEGF-pitoisuudet eivät ole ALL-potilailla koholla vaan ovat päinvastoin 
matalampia kuin kontrollipotilailla (14), (16). Lisäksi koko leukemiaryhmällä havaittiin 
merkitsevä luuytimen VEGF-pitoisuuksien nousu diagnoosivaiheen ja kontrollivaiheen 
välillä. Tautivapaan elossa olon analyysi viittaa siihen, että jos VEGF-pitoisuus on 
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huomattavan korkea hoidon aloittamisen jälkeen, on potilaalla suurentunut riski taudin 
uusiutumiseen tai kuolemaan. Vaikka tutkimuksessamme potilaiden seuranta-ajat 
vaihtelivat hyvin paljon (3-50kk) eikä tutkimusasetelma siksi ollut optimaalinen 
seurantatutkimusta varten, sopii tuloksemme aikaisempiin tuloksiin lapsipotilaiden 
uusiutuneiden ALL:ien kohonneista VEGF-pitoisuuksista juuri diagnosoituihin ALL-
tapauksiin verrattuna (21), (22). Tulos myös vahvistaa käsitystä siitä, että taudin 
alkuvaiheen alhaisista VEGF-pitoisuuksista huolimatta VEGF:llä saattaa olla osuutensa 
leukemioiden patogeneesissä. 
 
Angiopoietiini-2:n kohdalla erot kiinteiden kasvainten ja leukemioiden välillä olivat 
päinvastaisia kuin VEGF:n kohdalla, sillä diagnoosihetkellä Angiopoietiini-2-
pitoisuudet olivat leukemiaryhmässä korkeampia kuin kiinteäkasvainryhmässä. 
Kontrollivaiheessa tilanne oli tasoittunut ryhmien välillä sen seurauksena, että 
leukemiaryhmän Angiopoietiini-2-pitoisuudet laskivat merkitsevästi kahden vaiheen 
välillä kiinteäkasvainryhmän pitoisuuksien pysyessä ennallaan. Koska kaikilla akuuttia 
leukemiaa sairastavilla potilailla oli hyvä hoitovaste kontrollivaiheessa, linkittyy 
leukemian hoito ja hoidon tehoaminen ajallisesti Angiopoietiini-2-tuotannon 
vähenemiseen. Tämä herättää kysymyksen Angiopoietiini-2:n roolista leukemioiden 
patogeneesissä. Aiemmissa tutkimuksissa on todettu, että Angiopoietiini-2-tuotanto 
AML:ssä on koholla kontrolleihin verrattuna (18), (23) ja että mm. Angiopoietiini-2:n 
reseptorina toimivan Tie2-reseptorin määrä korreloi luuytimen hiussuonitiheyden 
kanssa (23). Angiopoietiini-2:n pitoisuuksista ALL:ssä emme löytäneet aiempia 
tutkimuksia. 
 
Lymfoomaa sairastavien potilaiden Angiopoietiini-2-pitoisuudet olivat ennen hoidon 
aloittamista suurempia kuin muilla kiinteäkasvainpotilailla, mutta hoidon aloittamisen 
jälkeen eroa ei enää ollut. Tämä sopii havaintoomme leukemiapotilaiden 
diagnoosivaiheen korkeista Angiopoietiini-2-pitoisuuksista ja pitoisuuksien laskusta 
hoidon vaikutuksesta. Vaikka lymfoomat onkin perinteisesti luokiteltu kiinteiden 
kasvainten ryhmään, kuuluvat ne toisaalta monien yhteispiirteiden vuoksi samaan 
tautikokonaisuuteen leukemioiden kanssa. Käsityksemme mukaan aiempia tutkimuksia 
Angiopoietiini-2:n  tuotannon  tasosta  lasten  HL:ssä  tai  NHL:ssä  ei  ole  tehty,  mutta  
tietyissä aikuisten T-solu-lymfoomissa on mitattu lisääntynyttä Angiopoietiini-2-
ekspressiota kontrolleihin verrattuna kun taas tietyissä B-solu-lymfoomissa ei eroa 
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kontrolleihin havaittu (24). NHL:ää sairastavilla aikuispotilailla on myös raportoitu 
luuytimen hiussuonitiheyden olevan suurentunut kontrolleihin verrattuna muiden 
pahanlaatuisten veritautien tavoin (9).  Lasten HL:ssä ja NHL:ssä on seerumin VEGF-
pitoisuuksien todettu olevan kohonneita ja korkeiden pitoisuuksien havaittiin liittyvän 
huonoon hoitovasteeseen (25). Omassa tutkimuksessamme lymfoomapotilaiden VEGF-
pitoisuudet olivat diagnoosivaiheessa koholla ja laskivat hoidon seurauksena koko 
kiinteäkasvainryhmän tavoin. Siten lymfoomilla vaikuttaisi olevan yhteisiä piirteitä 
VEGF:n suhteen kiinteiden kasvainten kanssa ja Angiopoietiini-2:n suhteen 
leukemioiden kanssa, mutta lisätutkimukset aiheesta nimenomaan lapsipotilailla ovat 
tarpeen. 
 
Aivokasvainpotilailla oli diagnoosivaiheessa matalampia Angiopoietiini-2:n 
plasmapitoisuuksia kuin muilla kiinteäkasvainryhmän potilailla. Tämä voisi selittyä 
sillä, että veri-aivo-este rajoittaa valikoivasti useiden molekyylien vapaata kulkua veren 
ja aivokudoksen välillä, joten plasman alhaisempi Angiopoietiini-2-pitoisuus ei 
välttämättä tarkoita alhaisempaa Angiopoietiini-2:n tuotantoa kasvaimen ympäristössä. 
Esimerkiksi medulloblastoomista 79 %:ssa on todettu Angiopoietiini-2:n ekspressiota 
(26). Aiemmissa tutkimuksissa on lisäksi havaittu Angiopoietiini-2:n 
plasmapitoisuuksien olevan alhaisia tietyissä kasvaimissa, vaikka näiden kasvainten 
ympäristössä on havaittu Angiopoietiini-2-tuotantoa (19). Toisaalta kontrollivaiheessa 
mitatut plasman Angiopoietiini-2-pitoisuudet eivät eronneet aivokasvainpotilaiden ja 
muiden kiinteäkasvainryhmän potilaiden välillä, joten veri-aivo-esteen valikoiva 
läpäisevyys ei todennäköisesti yksin selitä diagnoosivaiheen Angiopoietiini-2-
pitoisuuksissa havaittua eroa. 
 
Leukemiapotilailla havaittiin plasman VEGF-pitoisuuden korreloivan sekä neutrofiili- 
että hemoglobiinipitoisuuden kanssa ja Angiopoietiini-2-pitoisuuden korreloivan sekä 
neutrofiili- että leukosyyttipitoisuuden kanssa. Sen sijaan kiinteissä kasvaimissa ei 
havaittu korrelaatiota mitattujen angiogeneettisten tekijöiden ja laboratorioarvojen 
välillä. Tämä on mielenkiintoinen havainto, koska esimerkiksi 
monosyyttien/makrofagien ja neutrofiilien roolia syöpään liittyvässä angiogeneesissä on 
tutkittu lähinnä kiinteissä kasvaimissa esimerkiksi kasvainten hiirimalleissa (27), (28). 
Neutrofiilien ja kudoksissa makrofageiksi erilaistuvien monosyyttien uskotaan siirtyvän 
syöpäkudokseen sytokiinien vaikutuksesta ja osallistuvan angiogeneesin stimuloimiseen 
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ja syövän metastasointiin esimerkiksi varastoimalla ja erittämällä VEGF:ää tai 
tuottamalla molekyylejä, jotka stimuloivat VEGF:n ja muiden angiogenettisten 
tekijöiden eritystä (27), (28), (29), (30). Emme havainneet korrelaatiota veren 
monosyyttipitoisuuden ja VEGF:n tai Angiopoietiini-2:n välillä, mutta neutrofiilien 
positiivinen korrelaatio angiogeneettisten tekijöiden kanssa leukemiapotilailla sopii 
nykyiseen käsitykseen neutrofiilien osallistumisesta syöpään liittyvään angiogeneesiin. 
Leukosyyttipitoisuuden ei havaittu korreloivan VEGF-pitoisuuden kanssa, mikä sopii 
aiempiin tutkimustuloksiin (14), (22). Sen sijaan leukosyyttien ja Angiopoietiini-2-
pitoisuuksien välillä havaittiin positiivinen korrelaatio, mikä lisää mielenkiintoa 
Angiopoietiini-2:n ja leukemian yhteydestä. Havaitsemamme korrelaatio VEGF-
pitoisuuden ja hemoglobiinin kanssa ei saa vahvistusta aiemmista tutkimuksista (14), 
eikä korrelaatio todennäköisesti ole kliinisesti merkityksellinen. Muutenkin mitatuissa 
VEGF- ja Angiopoietiini-2-pitoisuuksissa oli muusta joukosta suuresti poikkeavia 
arvoja, jotka saattoivat vaikuttaa havaitsemiemme korrelaatioiden tilastolliseen 
merkitsevyyteen, minkä vuoksi havaintojen varmistamiseksi tarvittaisiin 
lisätutkimuksia. 
 
Tässä tutkimuksessa ei ollut mukana terveitä verrokkeja, joten syöpäpotilailta mitattuja 
pitoisuuksia ei voitu suhteuttaa terveiden lasten vastaaviin pitoisuuksiin. Etenkin 
Angiopoietiini-2:n kohdalla vertailu terveiden verrokkien ja syöpää sairastavien lasten 
välillä olisi mielenkiintoista, koska aiempia tutkimuksia löytyy hyvin vähän ja 
havaintomme leukemia- ja lymfoomapotilaiden Angiopoietiini-2:n kohonneista 
pitoisuuksista ja pitoisuuksien laskusta hoidon vaikutuksesta antavat aihetta 
jatkotutkimuksille. 
 
Uusia hoitomuotoja tarvittaisiin nimenomaan niille potilaille, joiden tautiin nykyiset 
hoidot eivät tehoa. Tämän vuoksi angiogeneesiä sääteleviä tekijöitä pitäisi tutkia 
suuremmalla aineistolla, jotta huonon hoitovasteen ryhmästä muodostuisi vertailun 
kannalta tarpeeksi suuri. Näin pystyttäisiin selvittämään, onko esimerkiksi 
leukemiapotilaiden Angiopoietiini-2-pitoisuuksissa eroja huonon hoitovasteen ja hyvän 
hoitovasteen ryhmien välillä.  
 
VEGF:n kohdalla tutkimuksia olisi mielenkiintoista jatkaa mm. VEGFR-2:n osalta, 
koska VEGF:n angiogeneesiä stimuloivat vaikutukset välittyvät juuri sen kautta. 
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Eräässä lasten kiinteisiin kasvaimiin kohdistuneessa tutkimuksessa havaittiin VEGFR-
2:sta ekspressoivien luuydinperäisten esiastesolujen olevan koholla metastasoivissa 
tautimuodoissa paikallisiin kasvaimiin ja terveisiin kontrolleihin verrattuna (31). 
 
Tutkimuksemme antaa uutta tietoa angiogeneettisistä tekijöistä lapsisyöpäpotilailla. 
Etenkin viitteet Angiopoietiini-2:n mahdollisesta osuudesta lapsipotilaiden leukemioissa 
ja lymfoomissa ovat mielenkiintoisia. Toisaalta kontrollivaiheen korkean VEGF-
pitoisuuden yhteys huonompaan ennusteeseen viittaa siihen, että myös VEGF:llä on 
tärkeä rooli lasten akuuteissa leukemioissa. Tutkimuksemme myös vahvistaa aiempaa 
käsitystä siitä, että kiinteäkasvainryhmät ovat angiogeneettisten tekijöiden suhteen 
hyvin erilaisia ja angiogeneesiä tulisikin tutkia erikseen eri kasvainryhmissä. 
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